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made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 


The International Bureau of WlPO 
34, chemin des Colombettes 
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Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 
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YERTRAG UB 



DIE INTERNATIONALE 

GEBIET DES PATENTWESENS 



ZUsSii/IMENARBEIT AUI 



U F DEM 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUN 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 




Aktenzeichen des Anmelders oder Anwatts 
PCT/MDC 9903 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen PrOfungsberichts (Fomriblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/DEOO/00881 


Internationales Anme\6e<^aXum (Tag/Monat/Jahr) 
24/03/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
25/03/1 999 



Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
G01N33/564 



Anmelder 

MAX-DELBRUCK-CENTRUM FUR MOLEKULARE MEDIZIN 



1 . Dieser internationaie vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird denn Anmelder gemaB Artikel 36 ubernnittelt. 



2. Dieser BERICHT umfa3t insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 



S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabel handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert warden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtlgungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 



Diese Aniagen umfassen Insgesamt 2 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

II) □ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V S Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderlschen Tatigkeit und der 

gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Vt □ Bestlmmte angefuhrte Unterlagen 

VII ^ Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

VIII □ Bestimmte Bemerkungen zur Intemationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
19/10/2000 . , . 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
17.10.2001 


Nanne und Postanschrift der mit d^r intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt - P.B. 5818 Patentlaan 2 

^JM) NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas 

Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl 
Fax: +31 70 340 - 3016 


Bevollmachtigter Bediensteter v'^sss^^^v 
Van Bohemen, C 

Tel. Nr. +31 70 340 2199 ^ 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



■ — ■ — 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/DEOO/00881 

I. Grundlage des Berichts 

1 Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung {Ersatzbtatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 bin vorgelegt warden, gelten im Rabmen dieses Bericbts als "ursprunglicb 
eingereicbt" and sind ibm nicbt beigefugt, weii sie keine Anderungen entbaiten (Regein 70, 16 and 70. 1 7)): 
Beschreibung, Seiten: 

-| .1 0 ursprungliche Fassung 

Patentanspriiche, Nr.: 

^ ^ eingegangen am 03/05/2001 mit Schreiben vom 27/04/2001 

Zeichnungen, Blatter: 

1/3-3/3 ursprungliche Fassung 



2 Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache. in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden In dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben Ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde In der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung. die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
Ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3 Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 

Internationale vorlauflge Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der Internationalen Anmeldung In schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bel der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bel der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden Ist. 

□ Die Erklarung. daB das nachtraglich eingereichte schrlftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die In computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftllchen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, B!att 1) (Juli 1998) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER r.^-r/r^i^o^/^noo-, 
PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/DhOO/00881 



□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5 □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Griinden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunghch 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfindehsche Tatigkeit (ET) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 



Ja: 


Anspruche 




Nein: 


Anspruche 


1-11 


Ja: 


Anspruche 




Nein: 


Anspruche 


1-11 


Ja: 


Anspruche 


1-11 


Nein: 


Anspruche 





2. Unterlagen und Erklarungen 
slehe Belblatt 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt. daf3 die Internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
slehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 2) (Juli 1993) 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatlgkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen; die Dokumente wurden im 
internatlonalen Recherchenbericht angegeben. 

D1: WO-A-9829560 (Yakuhin Kagyo KK) 

D2: D. Wernicke etal. (1-4-96). Cloning of collagenase 3 from the synovial 
membrane and its expression in rheumatoid arthritis and osteoarthritis. 
JOURNAL OF RHEUMATOLOGY, 23 (4), 590-595. 

Anspruche 1-9 

Das Dokument D1 wird als nachstliegender Stand der Technik gegenuber dem 
Gegenstand des unabhangigen Anspruchs 1 angesehen. D1 offenbart (vgL D1 , 
Zusammenfassung) die VenA/endung von Kollagenase 3 zum Nachweis destruktiver 
Gelenkerkrankungen, d.h. Rheumatoider Arthritis. 

Der Gegenstand des unabhangigen Anspruchs 1 unterscheidet sich anscheinend gar 
nicht davon. 

Die abhangigen Anspruche 2-9 enthalten anscheinend keine Merkmale, die in 
Kombination mit den Merkmalen irgendeines Anspruchs, auf den sie sich beziehen, die 
Erfordemisse des POT in bezug auf Neuheit bzw. erfinderische Tatigkeit erfullen. Die 
Grunde dafur sind die folgenden: die Merkmale der abhangigen Anspruche 2- 9 
wurden schon fur denselben Zweck bei einem ahnlichen Verfahren benutzt, vgl. dazu 
Dokument D1 (vgl. D1, Zusammenfassung) und D2 (vgl. D2, Zusammenfassung). 

Die Anspruche 1-9 der vorliegenden Anmeldung konnen anscheinend nicht als neu 
und erfinderisch betrachtet werden (Artikel 33(1)- (3) und Regel 64 POT). 



Anspruche 10 und 1 1 

Bei die Venwendung von weitere Marker neben Kollagenase 3 zur Erhohung 
klinischen Relevanz der Aussagefahigkeit einer Diagnose destruktiver 



Fonnblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



Gelenkerkrankungen handelt es sich anscheinend nur urn eine von mehreren 
naheliegenden Moglichkeiten, aus denen der Fachmann ohne erfinderisches Zutun den 
Umstanden entsprechend auswahlen wurde, urn die gestellte Aufgabe zu losen. 

Die Anspriiche 10 und 11 der vorliegenden Anmeldung konnen anscheinend nicht als 
erfinderisch betrachtet werden (Artikel 33 (3) und Regel 64 PCT). 

•Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1 und D2 offenbarte einschlagige Stand 
der Technik noch diese Dokumente angegeben. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA-April 1997) 



1. Verwendung von Kollagenase 3 als prognostischer klinischer Marker zum Nachweis 
destruktiver Gelenkerkrankimgen, dadurch gekennzeichnet, daB bei erhohten 
systemischen Entziindungsparametem eine Kollagenase 3 mRNA Expression in der 
Synovialmembran nachgewiesen wird. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichent, dafi Kollagenase 3 zur Prognose 
des Verlaufs von Rheumatoider Arthritis (RA) dient. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da/3 das Kollagenase 3 - 
Antigen, sowohl als Proenzym als auch als aktivierte Form, quantitativ und qualitativ 
bestiramt wird. 

4. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die katalytische 
Aktivitat der aktivierten Kollagenase 3 nachgewiesen wird. 

5. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die quantitativen 
Verhaltnisse zwischen Kollagenase 3 und deren spezifischen bzw. unspezifischen 
Inhibitoren durch Bestimmung von freiem und in Komplexen mit Inhibitoren gebundenem 
Kollagenase 3-Protein bestimmt und verglichen werden. 

6. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Nachweis in Geweben xmd Korperfliissigkeiten erfolgt. 

7. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB als Gewebe 
Synovialmembranpraparate, Knorpel- und Knochenpraparate oder Praparate der 
Synovialmembran-Knorpelgrenze, gewonnen bei Synovektomien, kiinstlichem 
Gelenkersatz u.a. operativen Eingriffen sowie durch Biopsien, verwendet werden. 
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8. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daJ3 als Korperflussigkeiten 
Synovialfliissigkeit oder Blut verwendet werden. 

9. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB KoUagenase 3 zum 
Nachweis einer erhohten genetischen Pradisposition der Rheumatoiden Arthritis (RA) 



10. Verwendung zur Erhohung der klinischen Relevanz der Aussagefahigkeit nach einem der 
Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dafi neben KoUagenase 3 weitere Marker, wie 
z.B. HLA-Antigene zum Nachweis eines schwereren Verlaufes von RA, bzw. Marker, wie 
z.B. bestimmte Muster von HLA-Antigenen zum Nachweis einer erhohten genetischen 
Pradisposition, eingesetzt werden. 

11. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB neben 
KoUagenase 3 zusatzlich Membran-Typ 1 Matrix-Metalloproteinase (MTl-MMP) 
und/oder Gelatinase A als prognostische Marker durch Bestimmung ihrer mRNA- oder 
Proteinexpression, deren H6he und Lokalisation, bzw. deren katalytische Aktivitat in 
Geweben bzw. Korperfliissigkeiten dienen. 



dient. 



GEAENDERTES BLATT 



i 03-05-2001 



PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Aktenzeichen des Anmeiders oder Anwaits 

PCT/MDC 9903 

Internationales Aktenzeichen 



(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) ^ 

— siAhe Mitteilung uber die Ubeimittlung des intemationalen 

WEITERES R^ercZlJ^hts (Foimblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 

VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 



Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

24/03/2000 



(FrOhestes) Ptioritatsdatum (Tag/Monat/jahr) 

25/03/1999 




Arftel laoSetniitteft. Eine Kopie wW dem Intemationalen Buro ubermrttelt 
O^serlntga^on^e^P^h^^^^^^^^ 



□ 



Dte -.nten.tion^e Reche«=he ^ au, der Goindage einer bel der Beh6.de elnge«ichten O^rseUun, der intemadon^en 



2. 
3. 

4. 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



in der Intemationalen Anmeldung in Schiiflicher Fomi enlhalten ist. 
zusammen mit der intemationalen Anmeldung in computertesbarer Fom, einge^icht wo«len ,st. 
bei der Beh6.de nachtidglich in schriWicher Fomi eingereicht worden isi 

beiderBehertenachtragllchincomputedesbarerFomielngereichtwordenist 

Dte Eri^iarung daI3 das nachtrSgltoh einge,elchte schriftliche Sequenzp^to^l nioht Qber den Offenbaningsgehalt der 
StemSSn AnmSdung Im ^meldezeHpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt 

" B« d^ die in Lpute^esbarer Fom. e-laBten intormationen dem schH«ichen Sec,uenzp«>toKol. entsp^hen. 

wurde vorgelegt 

Bestlmmte AnsprOche haben sich als nicht recherchlerbar erwlesen (siehe Feld I). 
Mangelnde ElnheWlchkett der Erflndung (slehe Feld II). 



Hinsichtilch der Bezelchnung der Erflndung 

Q wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

,E§END;NlTo;lrLrA"Gl;rE™iS^S VON DE^ 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

' Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 
Folgende Abbildung der Zelchnungen i^ mit der Zusammenfassung zu ver6ffentlichen: Abb. Nr. 

I I wle vom Anmelder vorgeschlagen • — ' 
Q weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat 
Q weit diese Abbildung die Erflndung besser kennzeichnet. 



Fomiblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



-;NTERNATIONALER-B|gHERCHENBERICHT 



ial€« Ak tenzeictwn 



00/00881 

\^^"^^{^2^fi^r'^mS72""^0m3/68 A61K38/48 C07K16/40 
C12Q1/37 

^U.hde^.,Uemaaooa■eoP«t»n.K..s»i^il<aMo^(IPK) o H»^nachda^ 
a RECHERCHIER TE GEBIETE ___ 

' IPK 7 GOIN A61K C07K C12Q 

^.erch.e.eabe,n,chtzu.M.ndes^o«g.h.renc^Ve^^^ 

WPI Data. PAJ. EPO-Internal , CHEM ABS Data, BIOSIS, MEDLINE 



C. ALS WESENTl-I CH ANGESEHENE UWTERLAGEN ^ 

Kategorie. I Bazetehnung der Ver6«am.,chung. soweit erforderiteh unter Angabe der in Betrach, kon,menden Te>.e 

WO 98 29560 A (FUJI YAKUHIN KK) 
9. Ouli 1998 (1998-07-09) 
Zusammenfassung 



96280152, 



MEDLINE, 

Washington DC USA; 
Zusammenfassung no. 
Zusammenfassung 
XP002145943 . 
& D. WERNICKE ET AL. : "Cloning of 
collagenase 3 from the synovial •nembr??« 
and its expression in rheumatoid arthritis 
and osteoarthritis" 
JOURNAL OF RHEUMATOLOGY 
Bd. 23, Nr. 4, 1996, Seiten 590-595, 
Montreal Canada 



Betr. Ansprueh Nr. 

1-12 
1-12 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entneh men 

-BesondereKatogorien von angegebenen Veroffentlichungen 

■A- Veroffentlichuna die den allgemeinen Stand der Technik deflniert, 

ISnSchtalsB^dersbedeutaamanzusehenist 
-E- arteresDokument. das jedochers*^ Oder nach dem intemationaten 

Anmeldedatumveroffentlichtwordenist 

soil Oder die aus einem anderen besonderen Gmnd angegeben isi ^wie 
•O- vSl^tliSung. die steh auf eine -^j^^fX^ berieht 
^ ^dZfa^s^mcmen Prioritatsdatum veroffentlicht worden .st _ 



Siehe Anhang Patentfamilie 



■ Datum des Abschtusses der intemationalen Recherche 

28. August 2000 

Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europaischea Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswiik 
Tel (4^1-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 

FormWatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (JuD 19©2) 



S?nden1!cher ^gkeit beruhend betrachtet werden 
' Veroffentltehung von besonderer Bedeutung; die nfPr^<Jt» Erfindung 
taSn nS ate auf erfinderischer Tatiqkeil bemhend betracMet^^ 1 

wenn de Veroffentitehung mrt einer oder 
vl^nS^ungen dieaer Kategorie in Ve^'^rjg g^^^^ w,rd und 
di^ Verbindung fQr einen Fachmann naheiiegend ist 
• Veroffentltehung. di e Mitglied derselben Patentfamilie Ist 
Abeendedatum des intemattonalen Recherchenberichts 

26/09/2000 

Bevoilmachtigter Becflenstoter 

Van Bohemen, C 



dste: 



J^Itionajl search report ^ 



Ira. .dtional Application No 

PCT/DE 00/00881 



IPr7''"ToTN33/^5^r " 60fN33/573 G01N33/68 A61K38/48 
C12Q1/37 

to International Patent gassilication (IPC) or to both national dassification and IPC ^ 



C07K16/40 



According 

B. REUS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system tollowea by classificatton symbols) 

IPC 7 GOIN A61K C07K C12Q 



Documentation searched other than minimum 



documentation to the extent that such documents are inciuded in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where practical, search terms used) 

WPI Data, PAJ, EPO-Internal , CHEM ABS Data, BIOSIS, MEDLINE 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVAhfT 



Category " Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to daim No. 



WO 98 29560 A (FUJI YAKUHIN KK) 
9 July 1998 (1998-07-09) 
abstract 

MEDLINE, 

Washington DC USA; 

abstract no. 96280152, 

abstract 
XP002145943 

& D. WERNICKE ET AL. : "Cloning of 

collagenase 3 from the synovial membrane 

aniJ its expression in rheumatoid arthritis 

and osteoarthritis" 

JOURNAL OF RHEUMATOLOGY, 

vol. 23, no. 4, 1996, pages 590-595, 

Montreal Canada 



1-12 



1-12 



□ 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



ID 



Patent family members are listed in annex. 



* Special categories o1 cited documents : 

■A' document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(sy or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict vwth the application but 
cited to understand the principle or theory undertying the 
invention 

•X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y' document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such opc"- 
ments. such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

"&■ document memt>er of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



28 August 2000 



Date of mailing of the international search report 

26/09/2000 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (431-70)340-^16 



Authorized officer 



Van Bohemen, C 



Fomi PCT/lSAffilO (second sheet) (July 1962) 
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»ATENT COOPERATION TREA^ 

PCX 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
PCT/MDC 9903 


SeeNotificati 

FOR FURTHER ACTION Examination 


onofFransmittaloflntemational Preliminary 
Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 

PCT/DEOO/00881 


International filing date {day/month/year) 
24 March 2000 (24.03.00) 


Priorit>' date {day/month/year) 

25 March 1999 (25.03.99) 



GOIN 33/564 



Applicant 



MAX-DELBRUCK-CENTRUM FUR MOLEKULARE MEDIZIN 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of . 



sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawmgs which have been 
l^cnlTa^r^^^^^^^ rectifications made before this Authority (see Rule 

70,16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of. 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



I 


12SI 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 

19 October 2000(19.10.00) 



Date of completion of this report 

17 October 2001 (17.10.2001) 



Name and mailing address of the IPEA/EP 



Facsimile No. 



Authorized officer 



Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



ional application No. 

PCT/DEOO/00881 



1 1. Basis of the rep ort 

1. With regard to the elements of the international application 
Q the international application as originally filed 

the description: 
pages 
pages 
pages 



as originally filed 
, filed with the demand 




the drawings: 
pages 

pages 

pages 



1/3-3/3 



, as originally filed 
, filed with the demand 



. filed with the letter of 



, as originally filed 
filed with the demand 




I I the sequence listing part of the description 
pages 
pages 

pages 

I . H , all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language m which 

I T"" ?.^JionMo^^^^ S d uS oXerwise indicated under this item. 

Vtre"^^^^^^^^ or furnished to this Authority in the following language -— — 

□ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 

n the language ofpublicationofthe international application (under Rule 48.3(b)). , nder Rule 55 2 and/ 

□ the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). ^ . . , 

3 With regard to ar,y nucleotide and/or a^lno acid sequence disc.osed in the .nternational application, the mtemat.onal 
^el[nS^ exirtion was carried out on the basis of the sequence hstmg: 

□ contained in the international application in written form. 

□ filed together with the international application in computer readable form. 

□ famished subsequently to this Authority in written form. 

been furnished. 

I 4. □ The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 

I I the drawings, sheets/fig 



n' TKI, „p.n h» been es,.b,l*=d . if ,»™ oO - ^^''-TirS'ToT* """""" " 

- U beyond 111= disclosure as filed, as indic.ied In die Sopplemem.l Box (Rule 70.2(c)). 
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V Reasoned .taten^ent under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabilit> ; 
' citations and explanations supporting such statement ^ 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-11 



1-11 



1-11 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

This report makes reference to the following international 
search report citations : 



Dl : 
D2 : 



wo -A- 9 8/2 95 60 (Yakuhin Kagyo KK) 

D. Wernicke et al . (1-4-96). Cloning of collagenase 
3 from the synovial membrane and its expression in 
rheumatoid arthritis and osteoarthritis. JOURNAL OF 
RHEUMATOLOGY, 23(4), 590-595. 



idered the prior art closest to the 

1 and discloses (see the abstract 



Claims 1-9 

Document Dl is cons 
subject matter of Claim 
of Dl) the use of collagenase 3 for detecting destructive 
joint disease, such as rheumatoid arthritis. 

The subject matter of independent Claim 1 apparently does 
not differ from that document. 

Dependent Claims 2-9 apparently do not contain any 
features which, in combination with the features of any 
claim to which they refer, meet the PCT requirements for 
novelty and inventive step, because the features of 
dependent Claims 2-9 have already be en used for the same 
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nal application-No— 



PCT/DE 00/00881 



purpose in a similar method (see the abstracts of Dl and 
D2) . 



Claims 1-9 of the present application apparently cannot be 
regarded as novel and inventive (PCT Article 33(1) -(3) and 
PCT Rule 64) . 



Claims 10 and 11 

The use of further markers besides collagenase 3 in order 
to enhance the clinical relevance of the diagnostic of 
destructive joint disease is apparently only one of 
several obvious possibilities from which a person skilled 
in the art would select according to the circumstances in 
order to solve the problem of interest, without being 
inventive . 

Claims 10 and 11 of the present application apparently 
cannot be regarded as inventive (PCT Article 33(3) and PCT 
Rule 64) . 
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1 VII. Certain defects in the international application 



The following defects in the 



foim or contents of the international application have been noted: 



Contrary to PCT Rule 5.1(a) (ii) , the description does not 
cite documents Dl and D2 and does not indicate the 
relevant prior art disclosed therein. 



FonnPCT/IPEA/409 (Box VH) (Januar,' 1994) 



